IgG4-related disease by Hiramatsu, Kazuhisa et al.
IgG4関連疾患はIgGのサブクラスの一つである
IgG4が血清中で高値を示し, IgG4陽性形質細胞
やリンパ球が膵臓,涙腺,唾液腺,後腹膜,腎臓など
に浸潤し, 臓器の腫大や炎症や組織の線維化を来
たす全身性疾患として近年注目されている疾患で
ある｡ 病変が多臓器に及ぶことや疾患の統一した
概念や診断基準は確立されてはいない｡ しかしな
がら, 岡山大学病院総合診療内科では初めて経験
したのが2005年８月であるにもかかわらず, ２年
以上経過した2007年10月現在10例近くのIgG4関
連疾患を経験し, それほど稀な疾患ではないと著
者らは考えている｡ IgG4関連疾患の概念の普及
が進めば, さらに症例が増えることが想定され,
その症例の蓄積が本疾患の本態を明らかにしてい
くものと考えている｡ 現時点までのIgG4関連疾
患の種々の臓器での病変を総説し, IgG4関連疾
患の診断基準を本稿では提案する｡
IgG4関連疾患の存在が着目されたのは自己免
疫膵炎の症例の蓄積およびその解析によるところ
が多い｡ 自己免疫膵炎が初めて報告されたのは
1961年Sarlesら１)が高ガンマグロブリン血症を伴っ
た膵炎例を報告し,その発症機序に自己免疫の関
与が示唆された｡ Nakanoら２)は1978年に両側上
眼瞼, 顎下腺腫脹を初発症状とし, ステロイドが
著効した膵炎を報告しているが, この症例こそ,
IgG4関連疾患の膵病変の典型例であると考えら
れる｡ その後, 1991年Kawaguchiら３)が原発性硬
化性胆管炎 (Primary sclerosing cholangitis,
PSC) の１例で膵にlymphoplasmacytic sclerosing
pancreatitis (LPSP) の病変があることを報告し
ている｡ その組織像はリンパ球・形質細胞の浸潤
を伴う著明な線維化があるにもかかわらず, 膵管
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要旨：IgG4関連疾患は21世紀になって提唱された新しい疾患である｡組織学的にはIgG4陽性形
質細胞やリンパ球浸潤が涙腺, 唾液腺, 後腹膜, 膵臓, 胆管などで起こり, 臨床的にはMikulicz
病, 後腹膜線維症, 自己免疫膵炎, 糖尿病, 原発性硬化性胆管炎類似の胆管病変などを呈す
る全身性疾患であり, ステロイド治療に対する良好な反応性を認める｡ その診断基準は確立
されておらず, われわれは, ①血清IgG4の高値, ②本疾患に特徴的な臓器の障害 (唾液腺,
涙腺, 膵臓, 後腹膜), ③組織学的にIgG4陽性形質細胞とリンパ球の浸潤の確認, の３項目の
うち２項目以上認めれば, IgG4関連疾患とするという診断基準を提言する｡
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上皮は比較的正常に保たれており, その所見は自
己免疫膵炎と一致する｡
1992年には土岐ら４,５)は膵管が全体に細く不整
な膵管像を示す特殊な病変を ｢びまん性膵管狭細
型慢性膵炎｣ として特殊型慢性膵炎として報告し,
そのような症例がステロイド治療に反応し, 自己
免疫の関与を示唆する報告がなされた６)｡ このよ
うな背景の中, 自己免疫膵炎の症例の報告も相次
ぎ, 日本膵臓学会は2002年自己免疫膵炎診断基準
を提唱した７)｡
その後の検討により, 自己免疫膵炎には高頻度
に血清IgG4が高値を示すことが明らかになり８),
膵以外にも, 胆道, 涙腺, 唾液腺, 後腹膜などに
も病変を認め, 膵を含むそれらの臓器の免疫組織
染色でIgG4陽性形質細胞およびCD４ないしCD
８陽性Tリンパ球がびまん性に浸潤していること
が明らかになった９,10)｡ そこでIgG4関連疾患とい
う疾患概念が提唱され, 自己免疫膵炎はIgG4関
連疾患という全身性疾患の膵病変であると推定さ
れた10)｡ 同時に自己免疫膵炎の診断基準も2006年
厚生労働省難治性膵疾患調査研究班と日本膵臓学
会11)によって, その診断基準の改訂を提言された｡
IgG4関連疾患の膵病変
IgG4関連疾患の膵病変の特徴は膵管の狭細像
と膵のソーセージ状の腫大である (図１)｡ 組織
像ではリンパ球・形質細胞を主とする細胞浸潤と
線維化を特徴とし, 膵管狭細像は膵管周囲の細胞
浸潤によって生じる｡
自己免疫膵炎の疾患概念の普及とともに, 自己
免疫膵炎の長期経過についての検討がなされてい
る｡ Kitanoら12)は自己免疫膵炎の剖検膵で, 膵腺
房細胞の萎縮と間質の線維化を認め, 慢性膵炎の
類似の組織像が得られた報告している｡ また, ス
テロイドの有効性が確認され, ステロイド投与に
より膵腫大の改善や膵管狭細像の改善が認められ
る一方, ステロイド治療後のlong-term outcome
も検討されつつあり, 膵石の出現や膵実質の萎縮
などの慢性膵炎に特徴的な所見を認めた例もあ
り13,14), 一部の自己免疫膵炎が慢性膵炎の早期病
変である可能性も考えられ15), 今後の検討が必要
である｡ 膵癌との鑑別に血清IgG4値が有用であ
るとする報告もあるが, 血清IgG4高値の膵癌例
も報告されており16), 膵癌との鑑別は画像診断を
中心に総合的に判断する必要がある｡
自己免疫膵炎にはPSCを合併するとされていた
が,発症年齢,症状,治療経過などがPSCと自己免
疫膵炎に合併する胆管病変とでは明らかに異なり,
両者が異なる病態であることが明らかになってき
た17)｡ 自己免疫膵炎に合併する胆管狭窄はPSCの
合併ではなく, IgG4関連疾患のPSC様胆管病変と
するのが妥当である｡ PSCが閉塞性黄疸で発症す
ることが多いのに対し, 軽度の肝障害が診断の端
緒となる症例が多いとされる17)｡ 治療に対する反
応性も大きく異なり, PSCは進行性で肝不全に至
る例や, 胆管癌を合併する例があるのに対し,
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図１ 膵管の狭細像(上)と膵のソーセージ状腫大(下)
IgG4関連疾患の胆道系病変
IgG4関連疾患の胆道病変はステロイドに良好に
反応する｡ 両者の鑑別には血清IgG4の測定が有
用である｡ IgG4関連疾患の胆管病変の合併頻度
は40％程度である18)｡ 胆嚢ではIgG4関連疾患では
胆嚢壁の肥厚が25％程度認められる18,19)｡ ステロ
イド投与により改善が認められる｡
後腹膜線維症は後腹膜の線維化と炎症を呈し,
その成因は約70％が原因を特定できない特発性で
あるが, 一部自己免疫の関与が想定されている症
例がある｡ 通常は尿路閉塞による水腎症を呈する
ことがあるが, IgG4関連疾患では膵に対する画
像診断で偶然発見されることが多く, 大動脈や上
腸間膜動脈周囲の線維化にとどまっており, 軽症
例が多い18)｡ (図２) 多くは膵病変と同時発症だ
が, 後腹膜線維症が膵病変に先行する例や, 後発
する例も報告されている20)｡
1892年にMikuliczが両側唾液腺, 涙腺の腫脹を
来たす症例を報告して以来, 同様な病態をMiku-
licz病と称するようになったが, 1950年代以降は
Sjo‥gren症候群の一亜型とされてきた｡ 最近この
Mikulicz病がIgG4関連自己免疫疾患であるとの報
告が相次いでいる21,22) (図３)｡ その根拠として
は①血清IgG4が高値であること, ②Sjo‥gren症候
群で認められる自己抗体 (SS-A, SS-B) が陰性
であること, ③ステロイド治療に対して良好な反
応性を示すことなどが挙げられる｡
上述の臓器以外にもIgG4関連疾患では, 間質
性肺炎23,24), 間質性腎炎25), 十二指腸乳頭18,26), 膵
周囲のリンパ節腫脹19,27), 肺門リンパ節27), 血小
板減少28,29), 頸静脈孔に腫瘤を形成し種々の脳神
経症状を呈する30)など全身臓器の病変が報告され
ている｡
IgG4関連疾患の診断基準の提言
IgG4関連疾患の診断基準は確立されてはいな
い｡ 血清IgG4が低値でも, 免疫組織染色でIgG4陽
性形質細胞が組織的に証明される例があり, 血清
IgG4の上昇のみで, IgG4関連疾患であると診断
するのは危険である｡ 組織学的な証明が重要であ
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IgG4関連疾患の後腹膜病変
図２ 後腹膜線維症(大動脈, 上腸間膜動脈周囲の線維化)
IgG4関連疾患の唾液腺, 涙腺病変
図３ 顎下腺の腫大
その他の臓器病変
るが, 膵組織の採取は容易ではない｡ IgG4関連
疾患は全身疾患であるため, 口唇やVater乳頭で
の生検で組織学的に証明できるとの報告があり31),
現在, われわれは口唇生検やVater乳頭の生検の
成績を検討している｡ このような背景のもとで,
われわれは以下のIgG4関連疾患の診断基準 (案)
を提言したい (表１)｡ 今後この診断基準の妥当
性を症例の蓄積を通して検討を行っていく予定で
ある｡
IgG4関連疾患は21世紀になって確立された新
しい全身性疾患であるが, 本疾患は決して稀な疾
患ではない｡ その疾患概念や診断基準を確立する
ことは本疾患の診断を容易にし, IgG4関連疾患
の症例の蓄積により, 本疾患の本態の詳細が明ら
かになると考え, 本稿を投稿した｡
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IgG4-related disease
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IgG4-related disease is a new concept which
was established in 21st century. Histologically,
infiltrations of IgG4-positive plasma cells and
lymphocytes occur in the lacrimal gland, sali-
vary gland , retroperitoneum, pancreas , and
biliary tract. IgG4-related disease is a systematic
disease presenting symptoms such as Mikulicz's
disease, retroperitoneal fibrosis, autoimmune
pancreatitis, diabetes and sclerotic cholangitis,
and oral steroid therapy is effective. In this paper,
we propose diagnostic criteria for IgG4-related
disease that have not been established yet. If two
(or more) of three following features are fulfilled,
IgG4-related disease is diagnosed；１) elevated
levels of serum IgG4, ２)involvement of organs
which is characteristic in IgG4-related disease
(salivary gland, lacrimal gland, pancreas and
retroperitonium) , ３) histological findings with
IgG4-positive plasma cells and lymphocytes.
Key words：IgG4-related disease, autoimmune
pancreatitis, Mikulicz's disease, retroperitoneal
fibrosis
